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1. Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor primario de higado més frecuente a nivel
mundial, mas del 80% de los tumores hepaticos reportados corresponden a esta estirpe
celular(1). Representan el sexto tumor mas frecuente a nivel mundial y la tercera causa
de muerte por cancer (830, 793 muertes en 2020) en el mundo(2). En México, los tumores
malignos del higado y del tracto biliar, son el octavo cancer mas incidente y prevalente
(6.21 casos por cada 100, habitantes)(2). Segin datos nacionales, estos tumores
representaron la segunda causa de mortalidad por cancer en mujeres y hombres mayores
de 65 afios, en los ultimos afios(3) (4). E1 CHC es la principal causa de muerte en pacientes

con cirrosis con una incidencia anual de 1-6%(5).

El principal factor de riesgo para el CHC, es la enfermedad hepdtica cronica(6), el 90%
de los CHC ocurren en este contexto (7). Los pacientes con enfermedad hepatica cronica
tienen un estado inflamatorio sostenido que puede llevar a fibrosis y regeneracion
aberrante de los hepatocitos, esto lleva a lesiones premalignas (n6dulos displasicos) que,
al co-existir con otras alteraciones (genéticas, metabolicas, infecciosas y factores

epigenéticos), pueden llevar al desarrollo de CHC(8).
2. Marco teorico

Epidemiologia

El CHC es el tumor primario de higado mas frecuente a nivel mundial, mas del 80% de
los tumores hepaticos reportados corresponden a esta estirpe celular(1). Representan el
sexto tumor mas frecuente a nivel mundial y la tercera causa de muerte por cancer (830,
793 muertes en 2020) en el mundo(2). En México, los tumores malignos del higado y del
tracto biliar, son el octavo cancer mas incidente y prevalente (6.21 casos por cada 100,
habitantes)(2). Segun datos nacionales, estos tumores representaron la segunda causa de
mortalidad por cdncer en mujeres y hombres mayores de 65 afios, en los ultimos afios(3)
(4). E1 CHC es la principal causa de muerte en pacientes con cirrosis con una incidencia

anual de 1-6%(5).

En México, las enfermedades hepaticas cronicas son la sexta causa de mortalidad, con
etiologias diveras: enfermedad hepatica por alcohol (EHA), infeccion crénica por virus

de hepatitis C (VHC), infecciéon por virus de hepatitis B (VHB), enfermedades



autoinmunes hepaticas y enfermedad esteatdsica hepatica asociada a disfuncion

metabolica (MASLD), etc.

MASLD es un término recientemente acufiado y aprobado por la Asociacion Europea
para el Estudio del Higado (EASL), la Asociacion Americana para el Estudio de las
enfermedades Hepaticas (AASLD) y la Asociacion Latinoamericana para el Estudio del
Higado (ALEH), para referirse a la presencia de esteatosis hepatica > 5% acompafiada
de, al menos una, alteracion metabolica (9). Se utilizara, en lo subsecuente para referirse
a esta patologia. Sin embargo, los estudios que utilizaron NAFLD/NASH (esteatosis
hepatica no alcoholica/esteatohepatitis no alcohdlica) y/o MAFLD (higado graso
asociado a disfuncién metabdlica) para definir a sus poblaciones, seguiran siendo citados

con la terminologia utilizada originalmente por los autores.

En nuestro pais, las causas mas frecuentes de cirrosis y, por lo tanto, de riesgo de CHC,
han variado a lo largo de los afios. Un estudio multicéntrico, publicado en 2018, demostr6
que las causas mas frecuentes de cirrosis en México son la EHA, VHC y esteatohepatitis
no alcélica (NASH), en ese orden. Sin embargo, otro estudio retrospectivo con un mayor
numero de pacientes, publicado en 2022, realizado en 6 centros hospitalarios mexicanos,
reportd como primera causa de cirrosis (MAFLD)/criptogénica con 30% de los casos,
seguido por EHA (24%) y VHC (23%)(10). Como se demuestra en estos estudios, la
MASLD es una de las principales cauas de enfermedad hepatica cronica y CHC en
Me¢éxico y continuaré siéndolo, dado que existe una epidemia de sobrepeso (prevalencia
del 38.3%), obesidad (prevalencia de 36.9%), prediabetes (prevalencia del 22.1%) y
diabetes mellitus (prevalencia de 18.3%), segun la Encuesta Nacional de Salud y

Nutricion 2022 (11)(12).

El principal factor de riesgo para el CHC, es la enfermedad hepdtica cronica(6), el 90%
de los CHC ocurren en este contexto(7). Los pacientes con enfermedad hepatica cronica
tienen un estado inflamatorio sostenido que puede llevar a fibrosis y a regeneracion
aberrante de los hepatocitos, a su vez, esto lleva a lesiones premalignas (nodulos
displasico) que, al co-existir con otras alteraciones (genéticas, metabdlicas, infecciosas y

otros factores epigenéticos), pueden llevar al desarrollo de CHC (8).

Factores de riesgo

Virus de hepatitis B



La infeccion por virus VHB esta presente en 257 millones de personas en el mundo y
causar alrededor de 20 millones de muertes entre 2015 y 2030 (5 millones por CHC).(13)
Esta es la causa de aproximadamente el 60% de los casos de CHC en Asia y Africa y el
10% en el occidente, aunque solamente fue responsable de 4% de los casos en México,

en el 2015(1).

El VHB es un virus compuesto de DNA que puede integrar su genoma al del hospedero
e inducir mutaciones y activaciéon oncogénica. Se ha descrito el promotor de TERT
(mutacion presente en el 60% de los CHC), como un sitio de insercion frecuente del VHB.
Esto puede aumentar el riesgo de CHC atn en ausencia de cirrosis(8). Por estas
caracteristicas, se ha considerado a los pacientes con CHC y VHB como un subtipo de
pacientes que pueden tener histologia tumoral avanzada, con comportamiento clinico
agresivo, altos niveles de alfa fetoproteina (AFP), inestabilidad cromosémica, mutaciones
de TP53 y activacion de oncogenes (RAS-MAPK, MET, TGFB, IGF), asi como con alta
probabilidad de invasion vascular. Estas caracteristicas son sugestivas de un tumor que
se encuentra en la clase molecular proliferativa (50% de los CHC), caracterizada por
enriquecimiento de sefales relacionadas a la proliferacion celular y a la progresion del

ciclo celular(14).

Aunado al riesgo por la infeccion por VHB, estos pacientes también tienen mayor riesgo
de desarrollar CHC si tienen una co-infeccion por virus de hepatitis D (VHD) y/o si estan

expuestos, a través de la dieta, a aflatoxina B1(8)(15).
Virus de hepatitis D

El VHD es un virus de RNA que depende, para infectar al hospedero, de una infeccién
previa por virus de hepatitis B. Este virus inicamente puede replicarse en el nucleo de los
hepatocitos, no es capaz de infectar ninglin otro 6rgano en el cuerpo, y utiliza la RNA
polimerasa tipo II del hospedero para ello y del antigeno de superficie del VHB para su

ensamblaje y liberacion(15).

Las personas que presentan esta co-infeccidon presentan cronificacion en 90% de los casos
y cirrosis en el 70% — 80% de los casos a 5 -10 afios(15). En cuanto a su asociacién con
el desarrollo de CHC, un estudio retrospectivo de 200 pacientes en Europa reportd un
riesgo 3 veces mayor para desarrollar CHC en pacientes con infeccion por VHB y VHD

vs. pacientes con VHB solamente(16). Otro estudio Italiano, de 299 pacientes con una
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media de seguimiento de 233 meses, demostrd que la replicacion persistente de VHD se
asocia al desarrollo de cirrosis con una tasa anual del 4% y de CHC del 2.8% y fue el
unico predictor independiente de mortalidad en esta cohorte(17). Finalmente, una revision
sistematica y meta-analisis publicada en 2020, que incluyé 93 estudios (68 de casos y
controles y 25 cohortes) y un total de 98,289 pacientes, reporté un OR de 1.28 (IC 95%
1.05-1.57; 12 = 67.0%) para CHC en pacientes con coinfeccion de VHB y VHD vs mono
infeccion de VHB. Cuando se incluyeron los estudios prospectivos, con un
heterogeneidad del 0%, la asociaciéon fue mayor OR 2.77 (IC 95% 1.79-4.28).(18) El
riesgo independiente de CHC en pacientes con VHD se ha asociado a la presencia de

inestabilidad gendmica como principal factor de carcinogénesis de este virus(15).
Aflatoxina B1

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos secundarios fingicos, que son producidos
por los hongos del género Aspergillus, en especial 4. flavus. Este hongo produce 4
compuestos: Aflatoxina B1, B2, G1 y G2, los cuales son, segiin la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC), carcindgenos tipo 1. Esto es especialmente
cierto para la aflatoxina B1 (AFB1), la cual se ha asociado con el desarrollo de CHC. El
A. flavus se encuentra, frecuentemente, en la tierra y contamina multiples tipos de cultivos
(arroz, maiz, cacahuates, etc.), tanto en su etapa previa como posterior a la cosecha.(19)
El metabolismo de la AFBI en el higado genera multiples metabolitos oncogénicos, que
son capaces de modificar el DNA del hospedero, en especial, genera una mutaciéon en

TP53 en la posicion 249 (R=2>S) (8)(19).

La exposicion a AFBI representa un factor de riesgo independiente para desarrollar CHC
(RR 3.4, IC 95% 1.1 — 10), sin embargo, tiene un efecto sinérgico con la infeccion por
VHB, reportando un RR 59.4 (IC 95% 16.6 — 212) para CHC y con VHC con un OR 3.39
—4.22, con intervalos de confianza estadisticamente significativos(20). Un estudio que
recolectd datos a nivel global de niveles de aflatoxinas en alimentos, consume de
alimentos contaminados con aflatoxina y prevalencia de VHB, calcul6 que las aflatoxinas

podrian tener un papel causal en 4.6% - 28.2% de los casos de CHC a nivel mundial(21).

En la region sur de México, en donde se reporta la mayor mortalidad por CHC en nuestro
pais, se han encontrado altos niveles de exposicion a aflatoxina (85% en personas de 40
— 59 afnos)(22), por lo que esto podria representar un factor de riesgo agregado en nuestra

poblacion.



Virus de hepatitis C

El VHC es otro factor de riesgo importante para el desarrollo de CHC. Alrededor de 57
millones de personas tienen infeccidon cronica por este virus y 10% — 20% de ellas
desarrollaran cirrosis descompensada y/o CHC.(1) En el mundo occidental, la infeccion
cronica por VHC, es la principal causa de este tumor. El VHC es un virus de RNA que
no integra su genoma al del hospedero, por lo que el riesgo de CHC es, en general,

secundario al desarrollo de fibrosis avanzada o cirrosis.(7)

Las opciones de tratamiento para los pacientes con infeccion cronica por VHC son cada
vez mejores y el uso de antivirales de accion directa (AAD) ha cambiado el panorama de
esta enfermedad, con respuesta viral sostenida (RVS) del 95% - 98% (23) y con
disminucion del riesgo de CHC. Esto fue reportado en un estudio retrospectivo de 22,500
pacientes, en donde la RVS era un factor protector independiente para el desarrollo de
CHC (HRa=0.28, IC 95% 0.22— 0.36), en este estudio también se observo que, entre los
pacientes con RVS, aquellos con cirrosis tenian mayor probabilidad de tener CHC
incidente (HRa =4.73. IC 95, 3.34-6.68). Posterior al tratamiento con AAD, los pacientes
que desarrollaron CHC estaban, en el 44.8% de los casos en estadio I y el tumor de mayor
tamafio fue <5 cm en el 75% de los pacientes(24). Por lo que el tratamiento con AAD

mejora, en gran medida el pronostico de estos pacientes.

A pesar de que existe un tratamiento altamente efectivo para la infecciéon por VHC, el
diagnostico y el acceso a los farmacos no es universal y si se diagnostica en fases
cirroticas, el riesgo de CHC disminuye, pero no desaparece. Debido a esto, este contintia

siendo un factor de riesgo importante a nivel global y en nuestro pais.
Alcohol

La ingesta de alcohol es el segundo factor de riesgo mas importante para CHC en Estados
Unidos, Europa y México (10)(1). El alcohol esta clasificado como un carcinégeno del

grupo 1 por la IARC. Tiene 4 mecanismos principales(25):

1. Efecto carcinogénico del etanol y el acetaldehido.

2. Interaccion con folatos que general alteraciones en los procesos de metilacion del
DNA y cambios cromosdmicos.

3. Modulacion de la actividad de enzimas anti carcinogénicas (CYP2EL).

4. 4. Habilidad como solvente, de facilitar la penetracion de otros carcindgenos.



La asociacion con el CHC se demostrd en un metaanalisis de 14 estudios para el andlisis
de riesgo de CHC por alcohol, tomando en cuenta la interaccion dosis respuesta. En este
estudio el riesgo fue 4% mas por cada 10 g de de ingesta de alcohol/dia (RR 1.04; IC 95%
1.02 — 1.06), este resultado presentaba una heterogeneidad del 64% y riesgo de sesgo de
publicacion con un grafica de embudo asimétrica y test de Egger (p = 0.001) (25). En un
metaandlisis de 4 estudios que compar6 a los pacientes con consumo nocivo de alcohol
contra aquellos que nunca habian bebido, el riesgo fue mayor (RR 2.58, 1C95% 1.76 —
3.77). Sin embargo, el riesgo de CHC por cirrosis por alcohol parece ser menor que
cuando la cirrosis es causada por infecciones virales y enfermedades autoinmunes. En un
estudio britanico, de 3,107 pacientes con cirrosis, el riesgo relativo ajustado de CHC fue
2 — 3 veces mayor en pacientes con etiologia viral, autoinmune o metabdlica, al

compararlo con etiologia por alcohol(26).

Los CHC asociados a VHC y alcohol tienen en general un comportamiento que puede
incluirse en la clase molecular no proliferativa, la cual se caracteriza por activacion,
predominantemente (25% de los casos) de las vias de sefializacion de Wnt y por la
presencia de respuesta inmune. Aunado a esto, las células tumorales, en esta subclase
molecular, son genética y funcionalmente mas similares a los hepatocitos normales(14).
También muestran traslocacion nuclear de [-catenina y mutaciones de CTNNBI,
sobreexpresion de factor de crecimiento epidérmico asociada a ganancias del cromosoma
7, la cual se presenta en hombres de manera mas frecuente (14,27). Clinicamente, estos
tumores tienen fenotipos menos agresivos, con mejor diferenciacion histologica y

menores AFP(14).
Enfermedad esteatosica hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD)

La esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabolica es una causa importante de
enfermedad hepatica cronica, de hecho, se ha convertido en la principal causa de cirrosis
en la mayoria de las regiones del mundo, asociada a la pandemia de obesidad, diabetes
mellitus (DM) y sindrome metabolico (MetS) que existe (7,28). El estudio SEER report6
que, de 2004 — 2009, entre el 13.3% y el 20.3% de los CHC fueron atribuibles a NAFLD,
con mas de 17,000 casos de CHC atribuibles a esta etiologia(29). En México, la MAFLD
también se ha convertido en la primera causa de cirrosis en la tltima década. En 2019 se
reporto, en un estudio multicéntrico, que el 30% de los casos de cirrosis fueron asociados

a esta patologia (10).



En estos pacientes, la aparicion de CHC puede ser secundaria al desarrollo de cirrosis o
se puede presentar con CHC en un higado no cirrotico (29,30). Se han realizado multiples
estudios en donde se ha reportado que entre el 20% - 55.9% de los casos de CHC en
pacientes con MAFLD o NAFLD/NASH ocurren en pacientes sin cirrosis (28—34). En
una revision sistematica y metaanalisis de 19 estudios se encontr6 que, en comparacion a
otras etiologias de CHC, NASH puede dar mas CHC sin cirrosis con prevalencias de 38%
en el grupo de NASH y 12.2% en el grupo de otras etiologias de cirrosis (p<0.001), con
OR 2.61 con IC 95% 1.27, 5.35 (39). En un estudio en Estados Unidos, realizado de 2015
— 2020 en 392, 800 adultos con MASLD, 1,110 pacientes desarrollaron CHC, de los
cuales 15.3% lo presentaron en higados no cirrdticos. La prevalencia reportada en este
estudio fue de 1.4/10,00 pacientes con NAFLD y cirrosis y 374.4/10,000 en pacientes con
NAFLD sin cirrosis. Los factores de riesgo independientes para desarrollar CHC en
pacientes sin cirrosis fueron: edad > 65 afios (ORa 3.37, IC 95% 2.47 — 4.59), alanina
aminotransferasa (ALT) elevado en cualquier momento (ORa 2.69, IC 95% 2.14 — 3.37),
sexo masculino (ORa 2.57, IC95% 1.88 — 3.49), tabaquismo (ORa 1.75, IC 95% 1.23 —
2.49), presencia de diabetes (ORa 1.56, IC 95% 1.15 —2.11) (40). Otro estudio de cohorte
longitudinal, publicado en 2022, mostré6 que los pacientes que Unicamente tienen
diagnoéstico de NAFLD, tienen un riesgo de CHC 6.08 veces mayor, en comparacion a
controles, mientras que el riesgo en pacientes con NAFLD es de 5.81 veces mas y el del

grupo de NAFLD con MetS es de 15.33 veces mas. (41)

La MASLD tiene como parte de sus criterios diagnosticos, las caracteristicas que definen
al sindrome metabdlico (9). El sindrome metabdlico se ha asociado de manera
independiente con la aparicion de CHC en multiples metaanalisis. En 2014 un
metaandlisis de 3 estudios de cohorte y 1 de casos y controles, reporté un RR de 1.81 (IC
95% 1.37 —2.41) sin embargo, no ajustd por factores de riesgo importantes con hepatitis
virales (42). Otro metaanalisis de 11 estudios de cohorte reportd un RR de 1.76 (IC 95%
1.33 — 2.33), con una alta heterogeneidad (12=87.6%) (43). Finalmente, un metaanalisis
que incluyo 127,198 pacientes mostré un RR de 1.43 — 1.50, sin embargo, en un
subanalisis esto solo mantuvo significa estadistica en hombres (44). Dentro de los
componentes del sindrome metabdlico, el sobrepeso/obesidad y la DM tipo 2 son las que
presentan mayor asociacion, como factores de riesgo independiente, para CHC (28). La

presencia de DM tipo 2 se ha reportado como un factor de riesgo independiente, con un



aumento de 2.19 — 4.28 veces el riesgo de CHC, con mayores riesgos cuando se asocia a

obesidad (45).

Dado que el problema de sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico ha aumentado tanto
a lo largo de los afos y se espera que su prevalencia siga aumentando, los casos de CHC
asociados a MASLD seguiran en aumento. En estos pacientes la alta sospecha clinica se
convierte en un factor esencial, debido a que no existe una indicacion de tamizaje de CHC
en pacientes con MASLD sin cirrosis y al alto porcentaje de pacientes que con MASLD

en el mundo.
Otros factores de riesgo

Cualquier otra patologia que genere cirrosis aumenta el riesgo de CHC, entre ellas se
encuentran patologia biliar cronica, enfermedades genéticas o metabdlicas. Sin embargo,
estas patologias son responsables del 5- 10% de todos los casos de CHC a nivel

mundial(1).

Otro factor de riesgo que se ha observado es la edad. El riesgo de CHC aumento de manera
constante a partir de los 60 anos en todos los grupos étnicos, con excepcion de aquellos
originarios de Asia/Pacifico. Por otro lado la incidencia en personas jovenes (40 — 59

afios) ha disminuido desde mediados de los afios 2000, sobre todo en poblacion negra.(46)

Un estudio retrospectivo que compar6 las presentaciones clinicas y los desenlaces en
distintos grupos étnicos, en Estados Unidos. En este estudio se observd que, en
comparacion con las poblaciones caucdsicas, los pacientes hispanicos y negros eran
diagnosticados en estadios mas tardios, recibian menos tratamiento curativo. Los
hispanos se presentaban con menor carga tumoral, pero con peor funcion hepatica.(47)
Asociado a las diferencias étnicas en 2008 se describi6 que un polimorfismo de nucle6tido
unico (rs738409) en el gen de la fosfolipasa A3 (PNPLA3) se asocié a mayor riesgo de
MASLD (OR =3.26, IC 95%=2.11-7.21; P = 3.6 3 x 107%3), sobre todo en poblaciones
hispanas(48). Posteriormente, se describid la asociacion entre el polimorfismo PNPLA3
1rs738409 variante GG y el rs2294918 variante GG con CHC, con OR 2.6 (IC 95% 1.6 —
4.11; p=0.00002) y OR 1.8 (IC 95% 1.1 — 3.1; p=0.01) respectivamente(49). Este
polimorfismo se encuentra, de manera mds frecuente en poblaciones hispanas y

latinoamericanas(7,50). En México, la prevalencia de este polimorfismo fue reportada en
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77% de la poblacion estudiada(51), por lo que el riesgo de HCH en México podria estar

incrementado.

Hay estudios observacionales que han descrito el mayor riesgo de CHC en hombres, con
una relacion de 2 — 3:1 en comparaciéon a mujeres(7). Un metaandlisis de estudios
epidemioldgicos reportd que los fumadores activos tienen un RR de 1.51 (IC 95% 1.37—
1.67) para CHC, mientras que los que suspendieron el hdbito de fuman tienen un RR de

1.12 (95% CI1 0.78-1.60)(52).

Fisiopatologia

El CHC ocurre en el contexto de una relacion compleja entre factores genéticos,
ambientales (virales y no virales) y el desarrollo de cirrosis de fondo, la cual actiia como

campo fértil para el desarrollo del CHC(1,8,14).

En cuanto a la predisposicion genética, pueden existir alteraciones monogénicas
mendelianas, que se presentan en pacientes con mutaciones de linea germinal en el gen
de APC (excepcional), asi como en enfermedades que llevan a cirrosis: enfermedad de
Wilson (ATP7B), hemocromatosis (HFEI), tirosinemia tipo 1 (FAH), porfiria aguda
intermitente (HMBS) o cutanea tarda (UROD) y deficiencia de alfa 1 antitripsina
(SERPINA 1). Esto también se observa en alteraciones metabolicas: Enfermedad de von

Gierke, diabetes MODY3(14).

Por otro lado puede existir una predisposicion genética multifactorial asociada a vias de
la inflamacion (TNFA, IL1B, TGFB), estrés oxidativo (SOD2, MPQO), reparacion celular
(MTHFR o XRCC3), regulacion del ciclo celular (MDM2, TP53) y factores de
crecimiento (EGF)(14).

Algunas de las alteraciones genéticas son mas frecuentes en algunas etiologias. En VHB,
TERTy TP53 son las mutaciones mas frecuentes, y se asocian a peor prondstico. En estos
pacientes la exposicion a AFB1 y los polimorfismos en GTSMI y GSTT1, ejemplifican
la interaccién entre infecciones virales y factores genotdxicos y como esto puede llevar a
mayor riesgo de CHC. Lo mismo que se observa con los polimorfismos ya descritos en
PNPLA3 y CHC por MASLD. Las mutaciones de CTNNBI se asocian a CHC por alcohol
y VHC, que también se asocia a mutaciones en EGF. Mientras que aquellas en la JAK
cinasa de IL-6 (activador de la transcripcion, independiente de TERT, P53 y CTNNB) se

han observado en CHC con variante histologica esteatohepatitica (1,14).
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En cuanto a la fibrosis como tierra fértil para carcinogénesis, se sabe que el dafio celular
cronico en los hepatocitos (principalmente irrigados por el sistema portal), los lleva a
cambiar a un estado de proliferacion celular, y a ser irrigados por arterias de
neoformacidn, con un incremento en el potencial metastasico e invasor. Esto lleva a las
lesiones hepaticas a seguir un camino bien establecido desde cirrosis = nodulos
displasicos de bajo grado (LGDN)-> nodulos displasicos de alto grado (HGDN)—> CHC

temprano = CHC avanzado.

La transformacion a CHC, desde un nédulo displasico depende de “hits” o del acimulo
de mutaciones genéticas (promedio de 35 — 80 en regiones codificantes). Con estudios de
secuenciacion de exomas completos, se han podido describir las distintas vias mayores

que se mutan de manera recurrente en el CHC(14).
Las 3 vias mas comunmente mutadas son:

1. Mantenimiento de la telomerasa por mutaciones en TERT, que regula la transcripcion
de la subunidad catalica de la telomerasa: los mecanismos que pueden llevar a esto son
las mutaciones en el promotor 7TERT (54% — 60%), la amplificacion de TERT (5% — 6%)
y la insercién de VHB en el promotor TERT (10% - 15%). Los hepatocitos maduros, en
humanos, no expresan telomerasa; el acortamiento de los telomeros y la poca actividad
de la telomerasa se asocia a mayor riesgo de cirrosis, pero también a senescencia y
apoptosis de los mismos(53). Sin embargo, la reactivacion de la telomerasa se asocia a la
no muerte celular y, por lo tanto, se requiere para el desarrollo de CHC (54). Esta
reactivacion corresponde a la mutacion somatica temprana mas frecuente en CHC ya que
se ha observado en el 90% de los casos en humanos (14) y su prevalencia es mas frecuente
conforme aumenta el grado de displasia nodular: 6% de los LGDN, 19% de los HGDN y
61% de los CHC tempranos(55).

2. Via de WNT/ Bcatenina (27 — 40% de los pacientes): es la via oncogénica mas
frecuentemente activada en el CHC.(1,14) Puede encontrarse regulada a la alza por
mutaciones que activan CTNNBI, que inactivan AXINI o APC. En general los tumores

con esta mutacion tienen presentaciones histoldgicas colestasicas(56,57).

3. Alteraciones en la via de P53 del ciclo celular (se presentan en el 50% de los casos de
CHC): puede estar afectada por mutaciones en el gen 7P53 en el 12% - 48% de los casos,

que es el gen supresor tumoral mas frecuentemente mutado en cancer. También puede
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estar alterada por mutaciones en CKDN2A o RB1, de la via del retinoblastoma y también
puede estar modificada por inserciones recurrentes de VHB en CCNE] (cliclina E1) o
amplificaciones de CCNDI/FGF19 que son proteinas importantes en la progresion del

ciclo celular(14).

Por otra parte, pueden existir alteraciones epigenéticas (3% — 18%): en remodelacion de
la cromatina como supresor tumoral (ARID1A4 y ARID2) y alteraciones en la metilacion
de histonas (MLL, MLLI, MLL3 y MLL4). Se han descrito cambios en vias de estrés
oxidativo: activacion de NFE2L2 y KEAPI (5% - 10%), que previene la degradacion del
proteasoma y la ubiquitinacion, por lo que aumenta el estrés oxidativo y es un evento

clave en la progresion tumoral(14).

Como se mostrd previamente, los factores de riesgo y los mecanismos fisiopatolégicos
que llevan a CHC son altamente heterogéneos, lo cual convierte a esta patologia en una
entidad polifacética, compleja y que requiere de un entendimiento amplio de la
epidemiologia, los factores de riesgo, la fisiopatologia, el curso clinico y el tratamiento,

para su manejo.

Tamizaje

El tamizaje de CHC contintia siendo un tema controversial con estudios de costo-

efectividad y de mejoria de la supervivencia arrojando evidencia contradictoria.

La evidencia a favor de realizar tamizaje se resume a continuacion. Un ensayo clinico
aleatorizado de 18,816 personas, realizado en China, en pacientes con VHB o historia de
hepatitis cronica, en donde se realizo tamizaje con USG y AFP cada 6 meses en 1 de los
grupos, el cual tuvo una reduccion de mortalidad por CHC de 37%(58). Posteriormente,
se han descrito casos de disminucion de la mortalidad, aumento del diagndstico temprano
y de terapias curativas, en paises con estrategias de tamizaje mas estrictas(59). Un
metaandlisis de estudios observacionales, con 145,396 pacientes con CHC y 28.2%
diagnosticados por estrategias de tamizaje, mostré una mejoria en la deteccion temprana
(RR 1.86, IC 95% 1.73—-1.98; 12 = 82%), el recibir terapia curativa (RR 1.83, IC 95%
1.69-1.97; 12 = 75%) y la supervivencia global (HR 0.67, IC 95% 0.61-0.72; 12 = 78%)
en el grupo de pacientes diagnosticados por tamizaje. Este estudio mostré heterogeneidad

alta y demostré una tasa de dafio fisico por tamizaje del 8.8% - 25% (todos leves)(60).
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Existen 2 estudios recientes que muestra evidencia en contra del tamizaje. El primero es
un estudio realizado en China con pacientes con virus de hepatitis B, sin cirrosis, en donde
se observo que, a pesar de que se diagnosticaron los casos de CHC de manera mas
temprana y con mayor supervivencia global, no habia un disminucién en la mortalidad
especifica por cancer en los pacientes que se sometieron a tamizaje(61). El segundo es un
estudio de casos y controles pareados, de veteranos en Estados Unidos, en donde se
evaluo si el tamizaje con USG y/o con AFP se asociaba a menor mortalidad por cancer
en pacientes con cirrosis. En este estudio no se encontr6 ninguna diferencia en el tamizaje

entre pacientes que murieron con CHC en comparacion a aquellos que no murieron(62).

A pesar de la evidencia controversial, las guias de la EASL y la AASLD, ambas del 2018,
concuerdan en que el tamizaje debe de hacerse en pacientes con cirrosis, con una
moderada calidad de evidencia, pero un alto grado de recomendacion(63,64). Las guias
recomiendan que no se continué el tamizaje en pacientes con Child-Pugh C
(AASLD/EASL) o Child Pugh B descompensados (EASL), a menos de que se trate de un
paciente candidato a trasplante, en el que el diagndstico de CHC podria ser una excepcion
al Model for End Stage Liver Disease (MELD Na) y llevar al paciente a un trasplante méas
temprano(63,64).

También se recomienda una estrategia de tamizaje en pacientes con cirrosis por VHC,
con RVS, debido a que el riesgo de CHC no desaparece al tratar la etiologia infecciosa de
la enfermedad hepética cronica (63—65). En pacientes no cirroticos la evidencia es menos
clara, sin embargo, en personas con infeccion por VHB se recomienda tamizar a aquellos
que tengan riesgo de CHC > 0.2%/ano. Este riesgo debe de calcularse con escalas
validades para la poblacion a la que pertenece el paciente (PAGE-B, GAG-HCC, CUHCC
y REACH-B)(66—68). No hay suficiente evidencia sobre la costo - efectividad del
tamizaje en pacientes MASLD sin cirrosis. La guia de la EASL también sugiere que se
considere el tamizaje en pacientes con fibrosis avanzada (F3), sin importar la etiologia,
después de realizar una evaluacion del riesgo individual por paciente, debido a que
pueden existir errores de muestro que no permitan discernir el momento en el que el

paciente pasa de tener F3 a tener F4(63).

La estrategia de tamizaje mas utilizada, debido a que es no invasiva, es accesible, con un
costo bajo a moderado y ampliamente aceptada por los pacientes, es el ultrasonido (USG).

Un metaanalisis de 16 estudios que evaluaban el USG para tamizaje de CHC en cualquier
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estadio y 13 estudios CHC temprano, reportd una sensibilidad general del 94% que bajaba
a 63% en CHC temprano, la cual mejora si se hace de manera bianual al compararlo con
USG anual. En este estudio la medicion de AFP no mostro beneficio(69). Otro
metaanalisis de 13,367 pacientes con cirrosis reportd una sensibilidad de 84% (IC 95%,
76% - 92%) para CHC en cualquier estadio y de 47% (IC 95%, 33% - 62%) para CHC
temprano. En este estudio el tamizaje con USG fue peor que USG mas AFP para detectar
el CHC en cualquier estadio (RR 0.88; IC 95% 0.83—-0.93) y también para CHC temprano
(RR 0.81; IC 95% 0.71-0.93). Sin embargo, la especificidad era mayor cuando se
utilizaba USG s6lo en comparacion con USG mas AFP (RR 1.08; IC 95% 1.05-1.09). 4
estudios, en este metaandlisis evaluaron tomografia (TAC) o resonancia magnética
(RMN) que detect6 CHC con 84% de sensibilidad (IC 95% 70%-92%)(70). Debido a
estos estudios, la guia de la AASLD, EASL, la guia japonesa (JSH) y la guia de Asia
Pacifico (APASL) recomiendan el tamizaje con USG, con algunas diferencias sutiles
entre ellas. La AASLD sugiere que se puede hacer USG y AFP junta, a discrecion del
médico tratante, mientras que la JSH sugiere que en pacientes de muy alto riesgo se puede

realizar TAC o RMN cada 6 — 12 meses(71).

En cuanto a la periodicidad del tamizaje se realiz6 un estudio en Italia, en donde se
evidencid que el realizar USG de manera bianual en comparacion a anual resultd en
mayor tasa de deteccion de CHC muy temprano (lesiones inicas, <2cm) y menor tasa de
deteccion de tumores avanzados(72). Posteriormente, un estudio aleatorizado
multicéntrico compar6 3 meses contra 6 meses en la deteccion de lesiones < 30 mm en
pacientes con cirrosis compensada. Se encontrd que el tamizaje cada 3 meses detectdé mas
lesiones focales pequefias, sin mejorar la deteccion de CHC temprano(73). Las guias de
la EASL y APASL sugieren realizar el tamizaje cada 6 meses, mientras que las de
AASLD recomienda realizarla cada 4 — 8 meses y la JSH sugiere un estudio cada 3 — 4

meses si el riesgo de CHC es muy alto y cada 6 meses en riesgo alto(71).

Diagnostico

El diagnéstico de CHC depende de si el fondo del higado es cirrético o no. En pacientes
con cirrosis, el diagnostico se puede hacer por imagen, debido a la irrigacion arterial

importante que presentan los tumores malignos, en comparacion a la irrigacion portal en
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los hepatocitos normales (Fig 1.) y al drenaje venoso que cambia a lo largo de la

tumorogénesis (Fig 2.) (74).

Arterial supply

3 Portal venous supply
3 Hepatic arterial supply
Bl Abnormal arterial supply

Y

y

Portal supply

RN Low DN High DN Early HCC Well HCC  Moderately

Figura 1 La grafica demuestra que, a mayor diferenciacién y normalidad de los hepatocitos, la irrigacion portal es la
principal y no se observa irrigacion arterial anémala. Sin embargo, en CHC la irrigacion arterial anormal aumenta,
mientras que la portal desaparece. Esto explica el comportamiento del CHC en las imagenes en fase arterial (realce).
Tomado de:10.1007/s00261-011-9685-1

Estos cambios hemodindmicos traducen hallazgos caracteristicos en la TAC o en la RMN:
realce arterial con venoso portal o en fase tardia. Estos hallazgos tienen una sensibilidad

entre el 66% - 82% y una especificidad de 90% en lesiones > 1 cm de didmetro, en

pacientes cirréticos(75).
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High DN Early HCC Well HCC Moderately HCC

Intranodular and
perinodular
hepatic veins

EEE——
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Portal vein E — R —
Hepatic vein
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Main drainage Portal venules

vessels Hepatic vein = Hepatic sinusoids == in capsule and septum
Peritumoral
enhancement No thin corona thick corona enhancement

Figura 2. Esta imagen muestra como cambia el drenaje venoso, de las venas hepaticas en los HGDN a un drenaje
sinusoidal en el CHC temprano y a un drenaje portal en el CHC moderado. Tomado de:10.1007/s00261-011-9685-1

Utilizando estudios de imagen se diseiid un Sistema de Datos y Reporte de Imagenes
Hepaticas (LI-RADS), respladado por el Colegio Americano de Radiologia. Esta
clasificacion puede ser utilizada en pacientes con cirrosis (no por fibrosis hepatica
congénita o por trastornos vasculares), infeccion cronica por VHB o con CHC actual o

previo. Categoriza a los pacientes en (64,76):

1. LR-NC si no pueden ser categorizados por problemas en la imagen. Estos
pacientes deben de realizarse un método distinto de imagen en < 3 meses.

2. LR-TIV cuando hay invacion tumoral a la vena.

3. LR-1 cuando los hallazgos son definitivamente benignos > continuar con
tamizaje cada 6 meses.

4. LR-2 cuando los hallazgos son probablemente benignos = continuar con tamizaje
cada 6 meses. Se puede considerar hacerlo antes.

5. LR-M con hallazgos probables o definitivos de malignidad (no necesariamente
especificos para CHC) - discusion multidisciplinaria para definir si requiere
biopsia. Se puede realizar el mismo estudio u otro método de imagen en < 3

mescEs.
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6. LR-3 con probabilidad intermedia de malignidad = repetir el mismo estudio u
otro método de imagen en 3 — 6 meses.

7. LR-4 probable CHC > discusion multidisciplinaria para iniciar tratamiento o
solicitar biopsia. Se puede realizar el mismo estudio u otro método de imagen en
< 3 meses.

8. y LR-5 definitivamente CHC —> tratamiento

Los ultimos 3 estadios se diagnostican como se muestra en la figura 3.

. . I
Tabla de diagnéstico para TC/RM
Hiperrealce en fase arterial (HRFA) No HRFA HRFA (no en anillo)
Tamafo del hallazgo (mm) <20 =20 <10 10-19 =20
Enumerar los criteros principales: | Ninguna | LR-3 | LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
» Realce “Capsular” Uno LR-3 LR-4 LR-4 LR-
» “Lavado” (no periférico)
 Crecimiento superior al umbral > Dos LR-4 LR-4 LR-4

Los hallazgos en esta tabla son categorizados sobre uno de los criterios principales
adicionales:

* LR-4-Con realce “ Capsular”
* LR-5-Con “Lavado” ( no periférico ) o Crecimeinto superior al umbral

Figura 3. Tomada de: Manual LI-RADS para CT/RM v 2018

La EASL recomienda utilizar los criterios diagndsticos por imagen, unicamente cuando
estos dan un diagndstico definitivo de CHC, de lo contrario, sugiere realizar una biopsia.
Ademas, no utiliza el crecimiento del tumor o la presencia de una capsula como parte de

los criterios diagndsticos, debido a que no han sido evaluados de manera prospectiva (63).

Los estudios que comparan a la TAC multifasica contra RMN con acido gadoxético
(contraste hepatobiliar), reportan una mayor sensibilidad de la RMN y una especificidad
similar entre ambos métodos de diagndstico, con una diferencia mas marcada, a favor de
la RMN, en lesiones pequefias. Los estudios que comparan RMN con contraste
extracelular contra RMN con contraste hepato-especifico, muestran una mayor

sensibilidad en el segundo que también se hace mas clara en lesiones mas pequenas(63).

En pacientes que no tienen cirrosis como fondo de CHC, las caracteristicas por imagen

pueden ser las mismas, sin embargo, la especificidad de los hallazgos tipicos por imagen
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es menor, debido a que existen otros diagndsticos diferenciales que son mas comunes en
pacientes no cirroticos. Por lo que, en estos pacientes, se debe de tomar una biopsia para
hacer el diagnostico (63,64). La exactitud diagnostica de la biopsia puede variar
dependiendo de la calidad de la muestra, la experiencia de los patoélogos y también del
tamano de la lesion y las caracteristicas celulares de la misma. Se ha disefiado un kit de
marcadores de inmunohistoquimica que aumenta la exactitud diagnoéstica: glipican 3,

proteina de choque térmico 70 y glutamina sintetasa(8).

Estadificacion, tratamiento v pronostico

La estadificacion de los CHC es compleja ya que debe de tener en cuenta la carga tumoral
(niimero y tamafo) y la invasidon vascular o extrahepatica, pero también el estado
funcional (ECOG), la funcion hepatica (Child Pugh, ALBI, MELD), el nivel de AFP,
datos de hipertension portal y aumento de las bilirrubinas. Una clasificacién que toma en
cuenta estas variables y que con ellas clasifica el estadio del CHC y propone un
tratamiento, asi como un prondstico, se diseiid en 1992 en Barcelona (BCLC: Barcelona

Clinic Liver Cancer)(8,60). La clasificaciéon de BCLC se observa en la Figura 4(60).
Esta clasificacion divide a los CHC en 5 grupos(77):

1. BCLC 0 (muy temprano): se trata de pacientes con un tumor unico < 2cm, sin
invasion vascular o extrahepatica, en un paciente con funcioén hepatica normal y sin
sintomas asociados al CHC. En estos pacientes la supervivencia es > 5 anos. El
tratamiento depende de si el paciente es candidato a trasplante hepatico. Si lo es, debe
de ir a reseccion quirtirgica (en pacientes sin datos de hipertension portal clinicamente
significatica (HPCS) y con bilirrubinas normales), de lo contrario, debe de realizarse
ablacion de las lesiones que muestra tasas de supervivencia similares a la reseccion.
Si el paciente tiene funcidén hepatica grave, si no son candidatos para trasplante, se
recategorizan como BCLC D y el prondstico es muy malo(77).

2. BCLC A (temprano): se trata de pacientes con tumores Unicos, sin importar el tamafio,
o con hasta 3 tumores todos midiendo < 3cm, sin invasion macrovascular o
extrahepatica y sin sintomas asociados al CHC (ECOG 0), la funcién hepatica debe
de estar preservada. En estos pacientes la supervivencia es > 5 afios. Si el tumor es
unico, no hay datos de HPCS y las bilirrubinas son normales, podria realizarse
reseccion, sobre todo si no hay invasion microvascular o lesiones satélite (alto riesgo

de recurrencia), estos pacientes también podrian ser candidatos a ablacion. Cuando se
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trata de un tumor multifocal, se debe de definir si el paciente es candidato a trasplante,
utilizando los criterios de Milan (1 lesion <5cm, 2- 3 lesiones < 3cm, sin invasion
vascular o extrahepatica) (78). Si no lo es, el paciente podria ir a reseccion, ablacion
o embolizacion transarterial (TACE), sin embargo, no hay estudios prospectivos que
evaluén estas opciones(77).

3. BCLC B (intermedio): corresponde a una presentacion multifocal, mas alla del BCLC
A, con funcion hepatica preservada, ECOG 0 y sin invasion vascular o extrahepatica.
Esta, a su vez, se divide en 3 grupos(77):

a. Nodulos de CHC bien definidos que pueden ser candidatos a trasplante
con criterios extendidos (Tabla 1).(79) En estos pacientes el tamafio de
las lesiones y los niveles de AFP (= 1000 ng/dL es un criterios de
exclusion) son importantes ya que pueden aumentar el riesgo de
recurrencia en el injerto. La supervivencia es > 5 afios.

b. Pacientes no candidatos a trasplante, con flujo portal preservado y con
carga tumoral definida. Estos pacientes son candidatos a TACE, en caso
de no serlo (tamafio > 8 cm), estos pacientes deben de ir a terapia
sistémica. Estos pacientes tienen una supervivencia > 2.5 afios.

c. Pacientes con enfermedad difusa, infiltrativa o extensa. Estos pacientes
deben de ir a terapia sistémica, sin embargo, no hay un valor de corte
establecido. Estos pacientes tienen una supervivencia = 2 anos.

4. BCLC C (avanzado): pacientes con invasion vascular o extrahepatica con ECOG <
2, con funcion hepatica preservada. Estos pacientes deben de ir a terapia sistémica.
Las terapias de primera, segunda y tercera linea se muestran en la figura 4. Estos
pacientes tienen una supervivencia = 2.5 anos(77).

5. BCLC D (terminal): Se trata de pacientes con ECOG > 2 y/o con funciéon hepatica
disminuida, que no son candidatos a trasplante hepatico. Tienen un supervivencia de
alrededor de 3 meses. Estos pacientes deben de ir a cuidados paliativos coordinados

y manejo de los sintomas(77).
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Tabla 1. Criterios extendidos de trasplante hepatico en CHC

Criterios UCSF

Criterios “up to seven”

Criterios extendidos de Toronto

Volumen tumoral total < 115 cm

Criterios de Kyoto

Regla 5-5-500

1 tumor < 6.5 cm o 2-3 tumores, cada uno <4.5cm,
con un volumen tumoral total <8 cm

El didmetro del tumor mas grande (cm) + el numero
de tumores <7

Histopatologia con buena a moderada diferenciacion
en pacientes fuera de criterios de Milan y ECOG 0-1

Suma del volumen de cada tumor < 115¢m3

Numero de tumores < 10, didmetro maximo de cada
tumor <5 cm, niveles de des-gamma
carboxiprotrombrina < 400 mAU/mL

< 5 nddulos, cada nédulo <5 cm, AFP < 500 ng/mL
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Prevencion

Dada la alta prevalencia de este tipo de céncer, asi como la alta morbi-mortalidad que
presentan, la prevencion primaria de este tipo de neoplasias es esencial y podria ser una de

las pocas estrategias para disminuir los casos de CHC(1).

En este sentido, sobre todo en los paises con alta prevalencia de VHB, la vacunacion contra
este virus ha llevado a un descenso en los casos de CHC. Un estudio hecho en Taiwan mostro
que el riesgo de CHC fue menor en personas que estaban vacundas contra VHB vs aquellas
que no lo estaban. Los RR aumentaron en relacion a la edad: 6. — 9 afios RR 0. 26 (IC 95%
0.17 — 0,40), 10 — 14 afios RR 0.34 (IC 95% 0.25 — 0.48), 15 — 19 afos RR 0.37 (IC 95%
0.25 — 0.51) y de 20 — 26 afios RR 0.42 (IC 95% 0.32 — 0.56)(80). A pesar de que la
vacunacion esta recomendada en la mayoria de los paises, el acceso a la misma no es
universal y la cobertura puede ser tan baja como el 40% de la poblacion en algunos

paises(81).

No existen vacunas para prevenir la infeccion por VHC, por lo que minimizar la transmision
es la mejor manera de disminuir los caosos de CHC secundarios a esta infeccion. Esto se
puede hacer realizando pruebas de anticuerpos para VHC en pacientes con alto riesgo
(nacidos entre 1945 — 1965), haciendo pruebas en componentes sanguineos, utilizar material
desechable para procedimientos con punzocortantes y esterilizar el material para
procedimientos dentales y quirargicos(l). Por otro lado, como ya se ha mencionado
previamente, el tratamiento de la infeccion cronica por VHC con AAD también puede

disminuir el riesgo de CHC.

Otras medidas para disminuir el riesgo de CHC son el manejo farmacologico y
multidiscplinario para los pacientes con enfermedad hepatica por alcohol y MASLD, asi

como la reduccion de la ingesta de AFBI1 y la suspension del habito tabaquico(1,7).

Existen multiples estudios que hablan sobre el efecto benéfico del café en la reduccion del
riesgo de CHC. En un estudio Japones, se encontré6 un HR 0.49 (IC 95% 0.36-0.66) al
comparar bebedores de café de manera diaria y aquellos que casi nunca bebian café. Esto se
confirmé6 en un estudio de casos y controles italiano, y en un metaanalisis,

independientemente de la etiologia del CHC. Posteriormente, un estudio europeo de casos y
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controles mostr6 un RR 0.25 (IC 95% 0.11 -0.62) para pacientes que tomaba > 4 tazas en

comparacion a aquellos que tomaban < 2 tazas de café al dia(63).

La quimioprevencion para CHC es un tema que se ha estudiado durante muchos anos. Un
metaandlisis recientemente publicado, reportd que al analizar 10 estudios (1,774,476
personas) las estatinas se asociaron con una disminucioén del riesgo de CHC (HR 0.52; IC
95% 0.37-0.72) y esto se mantuvo en el analisis por subgrupos en pacientes con VHB, VHC
y NAFLD. El 4cido acetilsalicilico también se asocié a una reduccion del riesgo (HR 0.48;
IC 95% 0.27 — 0.87), pero esto no se mantuvo al ajustar por uso de estatinas y metformina.

La metformina no demostr6 disminuir el riesgo de CHC(82).
3. Antecedentes de estudios mexicanos

En 2009, se realiz6 un estudio en una cohorte de 47 pacientes con CHC, trabajadores del
estado mexicano. De estos pacientes, el 27.7% tenian CHC en un higado no cirrotico, 44.7%
tenias anticuerpos contra VHC; de los pacientes con cirrosis la mayoria tenia un clasificacion
de Child-Pugh B, una media de MELD de 10 puntos, > 50% tenian diabetes mellitus. La
mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en estadio avanzados de la enfermedad:
AJCCO02 3 0 4 (76.6% ) y BCLC D (51.1%). La AFP promedio fue de 526 ng/mL.
Unicamente el 57% de los pacientes, de los cuales el 62.2% tenia un CHC trabecular. E140%
de los pacientes tuvieron una supervivencia de 1 afo, 28% de 18 meses y 5% de 36

meses(83).

En el 2017 se publicod un estudio observacional, transversal, retrospectivo que se realiz6 de
2008 — 2014, en donde se describieron las caracteristicas epidemioldgicas, el diagnostico y
el tratamiento de CHC en 148 pacientes. Se describié una prevalencia mayor en hombres y
en la sexta década de la vida. En el 87% de los pacientes existia una enfermedad hepatica
crénica subyacente, atribuible a EHA, VHC y MASLD. En este estudio el 60% de los
pacientes tenian cirrosis Child Pugh A, 75.5% tenian 1 tumor Unico al diagnostico y 27.7%
tenian una AFP normal y so6lo el 39.2% de los pacientes con cirrosis estaban en un programa
de tamizaje de CHC. El 70% de los pacientes se diagnostico en etapas no curativas y para el
2014, el 77.7% de los pacientes habian fallecido. El tratamiento sigui6 las recomendaciones

de las guias en el 45.3% de los casos. En este estudio, el 63.5% de los pacientes fue sometido
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a biopsia del tumor, en donde se encontrd que el 16.9% de los pacientes tenian un CHC bien

diferenciado y el 2.7% pobremente diferenciado(84).

Un estudio realizado en pacientes con CHC en higado no cirrotico, diagnosticado por TAC
con o sin AFP > 200 ng/mL y confirmado por biopsia o pieza quirargica. Se incluyeron 33
pacientes, la mayoria fueron hombres en la séptima década de la vida, 30.3% con DM, 33.3%
con hipertension arterial sistémica, 6.1% con MetS, 9.1% tenian VHC, 27.3% ingesta
significativa de alcohol y 63.3% de los pacientes se consideraron con diagnostico de NAFLD.
El tamafio promedio tumoral fue de 7.7 cm, el 42.4% tenian AFP > 15 ng/mL, 30.3% se
clasificaron como enfermedad avanzada, 51.5% se trataron con reseccion hepatica, 18.2%

con ablacion, 9.1% con TACE, a sobrevida a 5 afios fue de 55.4%(85).

En 2022 un estudio retrospectivo de 4584 pacientes con diagnostico de cirrosis (2000 —
2019), realizado en 6 centros hospitalarios mexicanos, se reportd una incidencia de CHC en
los afios de seguimiento de 17%, con una incidencia anual de 3.84%. En los pacientes con
CHC, la principal etiologia fue la VHC (incidencia anual de 6.4%), seguido por MAFLD
(incidencia anual de 4.4%) y EHA (incidencia anual de 2.3%). Este estudio reportd que

solamente el 7% de los pacientes con cirrosis recibi6 trasplante hepatico (TH)(10).

A pesar que las enfermedades hepaticas cronicas y el CHC son tan prevalentes en México,
en el pais se realizan entre 150 — 240 trasplantes hepaticos al afio y, en una cohorte de
pacientes publicada recientemente, se reportd que, por cada paciente que recibio un trasplante

hepatico, 3.8 pacientes cirroticos murieron sin trasplantarse, en un periodo de 20 afios(10).

4. Planteamiento del problema

El CHC es una de las principales causas de muerte por cdncer en nuestro pais y su principal
factor de riesgo es la presencia de enfermedades hepaticas cronicas, las cuales ocupan, desde

hace varios afios, una de las primeras 10 causas de muerte en México.

Como se ha expuesto previamente, los factores de riesgo para CHC son multiples y
heterogéneos. México tiene factores de riesgo especificos para esta patologia: los genéticos
(polimorfismos del PNPLA3), los asociados a genotoxicidad (AFB1) y los metabdlicos
(obesidad/sobrepeso, MetS, MASLD).
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Ya se ha discutido que, en México, el apego a tamizaje de CHC en pacientes con indicacion
para ello y el apego a las guias de tratamiento de CHC fueron alrededor del 40%. El contar
con mayor informacion sobre las caracteristicas de los pacientes con CHC, en poblaciones
distitntas a las ya estudiadas, es esencial para disefar estrategias que mejoren los desenlaces

de estos pacientes, en nuestro medio.
5. Pregunta de investigacion

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas, radiologicas e histologicas de los pacientes con

carcinoma hepatocelular diagnosticado por histopatologia?

Justificacion

Existe poca literatura en México, que hable sobre la epidemiologia y las caracteristicas
clinicas, histologicas y radioldgicas del CHC en nuestra poblacion. Los estudios que se han
realizado tienen una cantidad pequefia de pacientes, por lo que ampliar la informacion sobre

este tema es importante.

Ninguno de los estudios publicados previamente cuenta con biopsias tumorales, de explantes
hepaticos y piezas quirtrgicas para el diagnostico de CHC en todos los pacientes. Esto genera

evidencia robusta que permite realizar correlaciones clinicas con mayor exactitud.
6. Objetivo

Principal: describir las caracteristicas histologicas, radiologicas y clinicas de los pacientes
con diagndstico de CHC, diagnosticas por histopatologia, de enero de 2010 a mayo de 2023,
en el hospital Médica Sur.

Secundarios:
1. Describir la prevalencia carcinoma en higado no cirrético en esta poblacion.
2. Describir la gravedad de la enfermedad hepéatica cronica que presentan los pacientes
cirroticos con CHC (MELD-NA, Child Pugh, ALBI).
3. Reportar el grado de hiperbilirrubinemia, la presencia de HPCS, y los niveles de AFP

en esta cohorte, ya que son predictores pronosticos en CHC.
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4. Describir el estadio en el que se diagnosticd el CHC (BCLC).
5. Describir el tratamiento de primera linea que recibieron estos pacientes.

6. Describir las caracteristicas histologicas de los CHC diagnosticados.

7. Hipotesis

Los pacientes diagnosticados con CHC, en nuestra poblacion, presentaran caracteristicas
clinicas, histologicas y radiograficas similares a las descritas en otras poblaciones

poblaciones.

8. Diseiio de estudio

Se trata de un estudio con disefio observacional, descriptivo, transversal, no aleatorio,

abierto y con recoleccion retrolectiva de datos.

9. Material y métodos

Universo de estudio

Pacientes con diagndstico de CHC por histopatologia, e el laboratorio de anatomia

patologica del hospital Médica Sur, de enero 2010 a mayo de 2023.

Tamaino de la muestra

Se trata de una muestra consecutiva, no probabilistica, que incluira a los pacientes
con diagnostico de CHC por histopatologia (biopsia, explante o pieza quirtrgica)

desde enero de 2010 hasta mayo de 2023.

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion:

e Pacientes > 18 afios

e Reporte histopatologico de CHC en el laboratorio de anatomia patologica de

Médica Sur.
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Criterios de exclusion.

e Tener una segunda neoplasia concomitante con el CHC

Criterios de eliminacion.

e Expedientes de pacientes sin datos histopatoldgicos.

Definicion de variables

Independiente Dependeinte

Variable Escala Variable Escala

BCLC Ordinal Caracteristicas clinicas
Sexo Nominal
Edad Discreta
Tabaquismo Nominal
DM2 Nominal
Hipertension arterial sistémica Nominal
indice de Masa Corporal (IMC) Continua
Afo de diagnostico Discreta
Cirrosis Nominal
ECOG Ordinal
Metastasis Nominal
ALBI Ordinal
MELD Na Discreta
Child Pugh Ordinal
Tratamiento Nominal
Milan Nominal
HPCS Nominal
San Francisco Nominal
Etiologia Nominal
Caracteristicas Bioquimicas
Albuimina Continua
Bilirrubinas totales Continua
AFP Continua
Caracteristicas radioldgicas




Tipo de estudio de imagen Nominal

Numero de lesiones hepaticas Discreta
Tamano del tumor més grande Continua
Trombosis portal Nominal
Caracteristicas histopatoldgicas

Tipo de muestra Nominal
Compenente Nominal
segundo componente Nominal
Patron histolégico Nominal
Grado histologico Ordinal
HEP-PAR Nominal
Glipican Nominal
Invasion linfatica Nominal

Descripcion de procedimientos

Para las tareas que implica este protocolo, el equipo de investigacion se dividird en
tres equipos: (A) anatomia patologica, (B) imagenologia diagnostica y terapéutica y

(C) Clinico.

El equipo A realizard la busqueda e identificacion de casos con diagndstico

histopatologico de CHC del periodo de 2010 a mayo de 2023.

Posteriormente, el equipo B realizard la busqueda de imagenes pertinentes para el

diagnoéstico de CHC de los pacientes con diagndstico histopatoldgico de CHC.
Finalmente, el equipo C realizara la busqueda de expedientes electronicos clinicos
para obtener los casos compatibles con los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion, para incluirlos en la base de datos final y realizar el analisis de los

mismos. Psoteriormente se realizara el reporte escrito y la divulgacion de los datos.

10. VALIDACION DE DATOS.
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Para el objetivo primario: determinacion de caracteristicas clinicas, radiologicas
bioquimicas e histologicas se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia

central y dispersion.

Para el objetivo secundario: se describiran frecuencias, porcentajes, medianas y rangos

intercuartiles (RIQ).

11. Consideraciones éticas y proteccion de datos

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. De acuerdo con la legislacion
este proyecto corresponde a una Investigacion sin riesgo debido a que se emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos. En lo que respecta al Consentimiento Informado, los pacientes que acuden a
Médica Sur para atenciéon médica y quirurgica firman a su ingreso un aviso de privacidad en
el cual se explica que sus datos clinicos, antecedentes y procedimientos por realizar pueden
utilizarse con fines de investigacion. Dicho aviso de privacidad se encuentra incluido en el
expediente clinico y se firma por el paciente para documentar su consentimiento. Para
asegurar la confidencialidad de los datos, los pacientes seran identificados por nimero de

expediente.

12. Resultados

Se incluyeron 111 pacientes, con mediana de edad de 68 (RIQ 14) afios, el 71.2% eran
hombres, el 41% con antecedente de tabaquismo, el 29.7% con diagnostico de DM2 y el
40.9% de HAS. En cuanto a las caracteristicas clinicas (Tabla 2), el 49% tenian cirrosis y de
estos, 32.4% tenian datos de HPCS, la mediana de MELD-Na fue 10.5 puntos (RIQ 10.75),
la mayoria de los pacientes tenian un Child-Pugh A (19.8%), el resto B (18.8%) y C (9.9%).
El ALBI mas frecuente fue grado 2 (36%), seguido por grado 3 (21.6%) y finalmente, grado
1 (8.1%). La etiologia mas frecuente fue la infeccion por VHC (15.3%), seguido por la EHA
(6.3%) y el MASLD (4.5%) (Figura 6). E1 ECOG al diagnostico fue de 0 en el 39.6% de los
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pacientes, 1 en el 16.2%, 2 en el 7.2% y de 3 en el 9% de ellos, por lo que la mayoria de
pacientes no presentaban sintomas desencadenados por la enfermedad oncologica. La
mediana de AFP fue de 46.92 ng/mL (RIQ 651). Al diagndstico 23.4% de los pacientes tenian
metastasis extrahepaticas, 45.9% se encontraban fuera de criterios de Miladn para trasplante
y 43.2% fuera de criterios de San Francisco. Unicamente 1 paciente (0.9%) se encontraba en
BCLCO0, 11.7% en BCLC Ay 11.7% en B, 16.2% de los pacientes se encontraban en BCLC
C y 9.9% en D. En cuanto a tratamiento de primera linea, la mayoria de los pacientes
recibieron embolizacion transarterial (TACE) (21.6%) o hepatectomia (16.2%), mientras que
el 7.2% recibié cuidados paliativos, el 9.9% quimioterapia y, unicamente 1 paciente se

trasplanto.

En cuanto a las caracteristicas radiologicas, el estudio de imagen mas utilizado para el
diagnéstico fue la tomografia trifasica (44%), seguido por el PET/CT (8%) (Figura 7). El
27% de los pacientes presentaban un tumor solitario, mientras que el 36.9% presentaban entre
1 y 3 tumores, el 19.8% > 3 tumores y el 12.6% 10 tumores. Por otro lado, la mediana de
tamafio tumoral fue de 7 cm (RIQ 5.6); en el 4.5% de los pacientes la lesion mayor media <
2cm,enel 7.2% <3 cm, en el 20.7% < 5.5 cm y en el 24.3% > 8 cm. Unicamente se reportod

trombosis portal en el 3.6% de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales

Sexo, %(n)

Femenino 28.8 (32)

Masculino 71.2(79)
Edad, mediana(RIQ) 68 (14)
Tabaquismo, %(n) 36.9 (41)
Diabetes mellitus, (n) 29.7 (33)
Etiologia, %(n)

Enfermedades autoinmunes 5.4(6)

VHC 15.3(17)

VHB 3.6(4)

MASLD 4.5(5)

Alcohol 6.3(7)
Laboratorios, mediana (RIQ)

Albumina, g/dL 3.14 (1.02)
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INR

BT, mg/dL

AFP, ng/mL
Cirrosis, %(n)
ALBI, %(n)

Grado 1

Grado 2

Grado 3
Child-Pugh, %(n)

A

B

C

No aplica
MELD-Na, mediana(RIQ)
ECOG

A W NN PR O

HPCS

Si

No aplica
Barcelona

0

A

B

C

D

Presencia de metastasis, %(n)

Milan, %(n)
Dentro
Fuera

San Francisco, %(n)
Dentro
Fuera

1a linea de tratamiento, %(n)

Hepatectomia
Ablacién
Trasplante

1.12 (0.18)
1.49 (1.32)
46.92 (651)
44.1 (49)

8.1(9)
36 (40)
21.6 (24)

19.8 (22)
18.8 (22)
9.9 (11)
17.11 (19)
10.5 (10.75)

39.6(44)
16.2(18)
7.2(8)
9%(10)
0.9(1)

32.4(36)
17.1(19)

0.9(1)
11.7(13)
11.7(13)
16.2(18)
9.9(11)
23.4(26)

7.2(8)
45(50)

9(10)
42.3(47)

16.2 (18)
1.8 (2)
0.9(1)
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Porcentaje

TACE/TAE 21.6(24)
Cuidados paliativos 7.2(8)

Etiologia (1: HAI, 2:Hepatitis B,3: Hepatitis C, 4:NAFLD, 5: alcohol, 6:CBP, 7: CEP, 8:otros, 9:No reportado)
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La mayoria (55.9%) de las muestras fueron obtenidas con biopsia hepatica con aguja gruesa,
seguido por hepatectomias(Figura 8). El grado histolégico mas frecuente, con 49.54% fue el
2 (Figura 9), mientras que los CHC fue en su mayoria convencionales (96.4%), seguido por
tumor de células claras (2.7%), el patrén celular més frecuentemente reportado fue el
trabecular (5.4%), sin embargo, no se reporté en el 88.3% de los pacientes. El 21.6%
presentaban un fondo de higado cirrético, sin embargo, esto no pudo ser valorado en todos

los pacientes, porque no se contaba con tejido hepatico no tumoral en todos los casos.

Figura 8 Pieza Quirugica

60
50
40

30

Porcentaje

20

10

o 2.70% . -

® 7y 3 ] =
= 3 b T o
W, = ] o 2
o = o 4 5
o o Q m =
) ° )
> 3 X
=2 2, x
Q o o
) Y
o =

(1]
o °

Pieza Quirugica

34



GRADO HISTOLOGICO

Figura 9
[H no definido

13. Discusion

En este estudio de 111 pacientes con diagnéstico de CHC por histopatologia, se encontraron
caracteristicas epidemioldgicas similares a las descritas en la literatura, tanto internacional
como mexicana, con mayor prevalencia en hombres y en adultos entre 50 — 70 afios (7,84,85),
en nuestro estudio, mas del 70% de los pacientes eran hombres, con una mediana de edad de
68 anos. Por otro lado, el tabaquismo fue un antecedente importante en el 36.9% de los
pacientes en este estudio y este es un factor de riesgo ya conocido para CHC(52). El
antecedente de DM2 estuvo presente en el 29.7%, que es menor que lo que se ha reportado
en otras cohortes mexicanas: 30.3%(85) y mas del 50%(83). En nuestro estudio, se encontrd

como primera causa etiologica el VHC, lo cual concuerda con otros estudios mexicanos(10).

Encontramos que el 44.1% de los pacientes tenian antecedente de cirrosis, que se encuentra
dentro del rango reportado en estudios previos en México, en los que se habia descrito una
prevalencia muy heterogénea (27.7% - 87.7%) (83,84). La alta prevalencia de cirrosis en los
pacientes biopsiados para diagndstico de CHC es interesante debido a que, en la mayoria de

las ocasiones, los pacientes con CHC en higado cirrético podrian ser diagnosticados por
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estuido de imagen y no requerir de estudios de histopatologia. En algunos casos, se tomaron
biopsias de lesiones extrahepaticas (hueso, via biliar extrahepatica y glandulas suprarrenales)
en donde podria existir dudas del tumor primario, sin embargo, esto representd el 9% de los
pacientes incluidos. La mayoria de los tumores presentaban un grado moderado de
diferenciacion, con una mediana de tamafio tumoral de 7 cm, similar a lo reportado por
Martinez-Mier, et al.(85) La AFP en nuestro estudio tuvo una mediana de 46.9, con un RIQ
amplio > 600, este dato es importante, ya que se sabe que los niveles de AFP son esenciales

para evaluar la probabilidad de recurrencia post-tratamiento curativo.

En cuanto a la funcién hepdtica en pacientes con cirrosis, cada vez se avalua utilizando mas
pardmetros que puedan sumar a la evidencia para aproximar la funcién hepatica real.
Actualmente se utiliza la escala de ALBI, Child-Pugh, MELD-Na. En nuestro estudio, 1o méas
frecuente, fue que los pacientes presentaran Child-Pugh A o B (19.8% en ambos casos), sin
embargo, el ALBI més frecuente fue grado 2 (36%), seguido de grado 3 (21.6%). Hay
estudios que hablan del mejor desempeiio de ALBI como factor pronostico, al compararlo
con Child-Pugh en pacientes con CHC (86,87), por lo que es un marcador que cobra cada
vez mas importancia y que es sencillo de calcular (albimina y bilirrubinas). La mediana de
MELD-Na en nuestros pacientes fue de 10.5 puntos, con un RIQ amplio de 10.75 puntos.
Esto es similar a lo descrito en otros estudios mexicanos (83). A pesar de que la funcion
hepatica en nuestros pacientes no fue terminal en su mayoria y de que la mayoria de ellos
presentaban ECOG bajo, el 32.4% de los pacientes presentaron datos de hipertension portal,
que es un factor de riesgo conocido para tratamiento quirdrgico (heapatectomia) y un factor
de mal prondstico. (77) También el 23.4% de ellos presentaron enfermedad metastésica al
diagnostico y >40% no eran candidatos a trasplante por criterios de Milan y de San Francisco
y la mayoria de los pacientes se clasific6 como un BCLC C. Esto habla de que, similar a lo
observado en los otros estudios mexicanos antes mencionados, la mayoria de los pacientes
se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad y con criterios que los hacen malos
candidatos a trasplante. En este sentido, el pronostico de los pacientes es muy malo, con una
supervivencia de alrededor de 2 afios, en la mayoria de ellos (77). En este contexto, sorprende
que los tratamientos mas utilizados hayan sido la TACE y la hepatectomia, aunque fueron

seguidos de cerca por la quimioterapia y la terapia paliativa.

36



Este estudio tiene limitaciones importantes. En primer lugar, se trata de un estudio
retrospectivo, con datos tomados de expedientes clinicos, lo cual puede generar sesgos de
recoleccion y algunas diferencias en los tratamientos indicados, las escalas de diagndstico
calculadas y la forma de abordar a los pacientes, a lo largo de los afios incluidos, sin que esto
este plasmado de manera clara en los expediente. Existi6 una alta tasa (hasta el 49%) de datos
faltantes en nuestra poblacion, en algunas variables de gran importancia: BCLC, AFP, Child-
Pugh, cirrosis, lo cual no permitié que se realizaran analisis comparativos con los datos

obtenidos.

La fortaleza mas importante de este estudio es que se trata de una cohorte grande de pacientes,
con diagndstico de CHC por histopatologia, lo que otorga robustez a los datos. Es el estudio

mas grande, con estas caracteristicas, realizado en México hasta el momento.

14. Conclusion

En este estudio de pacientes con CHC diagnosticado por histopatologia se encontr6 que
tienen factores de riesgo y condiciones al diagndstico heterogéneas, que complican el
diagnostico y el manejo oportuno y adecuado de la patologia oncoldgica. El diagnostico de
estos pacientes en etapas tardias, lleva a los pacientes a desenlaces adversos a corto y/o
mediano plazo. Debido a esto, se deben de hacer esfuerzos para conocer a nuestra poblacion,
asi como tener claros los factores de riesgo importantes para desarrollar CHC y, con esto,
realizar programas de tamizaje adecuados, que lleven a la deteccion de esta enfermedad en
etapas tempranas y que nos permitan ofrecerle a los pacientes tratamiento curativos. Solo de
esta manera podrémos mejorar el pronostico de los miles de pacientes con esta patologia en

nuestro pais.
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